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Abstract

Objective: Testicular germ cell tumors (GCTs) are the leading cause of cancer
in men aged 15 to 45 years. Management consists of radical orchiectomy,
and in patients with metastatic tumors, adjuvant platinum-based
chemotherapy is administered. Residual lung disease has been reported
in 25.0% of cases following first-line chemotherapy, in which pulmonary
metastasectomy is essential to rule out residual tumor activity. This study
aimed to describe the clinical outcomes of patients with testicular GCTs who
underwent pulmonary metastasectomy between 2010 and 2023 after receiv-
ing chemotherapy at the Instituto Nacional de Cancerologia (INC) in Colombia.

Methods: A descriptive, longitudinal, retrospective study was conducted.
Trends in overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) were
described according to clinically relevant characteristics in these patients.

Results: Nineteen patients were included. At 24 months, OS was 89.2%,
and PFS was 63.6%. The highest OS and PFS estimates were observed in
patients with metastatic lung disease at diagnosis. High OS estimates were
also observed in those with a low-risk prognostic classification according
to the International Germ Cell Collaborative Cancer Group (IGCCCG), and high
PFS estimates were observed in patients with histopathological findings
of non-viable tumor at pulmonary resection following chemotherapy.
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Conclusions: Pulmonary metastasectomy is a relevant therapeutic alternative
in patients with testicular GCTs and residual pulmonary disease after
chemotherapy. In this cohort, favorable survival outcomes were observed,
especially in patients with clinical and histopathological characteristics
linked to better prognosis in other studies.

Keywords: testicular neoplasms; lung neoplasms; metastasectomy; risk
assessment; prognosis; survival rate.

Resumen

Objetivo: los tumores de células germinales (TCG) testiculares son la
principal causa de cancer en hombres con edades de 15 a 45 anos.
Eltratamiento comprende la orquiectomia radicaly, en pacientes con tumores
metastasicos, se da manejo adyuvante con quimioterapia basada en platino.
Se ha reportado enfermedad residual pulmonar posterior a la primera linea
de quimioterapia en el 25,0% de los casos, en los que la metastasectomia
pulmonar es esencial para excluir actividad residual tumoral. El objetivo de
este estudio consistio en describir los desenlaces clinicos de los pacientes
con TCG testiculares llevados a metastasectomia pulmonar entre 2010 y 2023,
tras recibir quimioterapia adyuvante, en el Instituto Nacional de Cancerologia
(INC) de Colombia.

Métodos: se realizd un estudio descriptivo, longitudinal, retrospectivo.
Se describieron las tendencias en la supervivencia global (SG) y en la
supervivencia libre de progresion (SLP) seglin algunas caracteristicas de
relevancia clinica en estos pacientes.

Resultados: se incluyeron 19 pacientes. A los 24 meses, la SG fue del 89,2 %,
y la SLP fue del 63,6 %. Las mayores estimaciones de SG y SLP se observaron
en pacientes con enfermedad metastasica pulmonar al momento del
diagnostico; ademas, se obtuvieron estimaciones altas de SG en aquellos
con clasificacion pronostica de bajo riesgo segin el Grupo Colaborativo
Internacional sobre Cancer de Células Germinales (IGCCCG) y de SLP en pa-
cientes con hallazgo histopatologico de ausencia de viabilidad tumoral en
la reseccion pulmonar posterior a la quimioterapia.

Conclusiones: la metastasectomia pulmonar constituye una alternativa
terapéutica relevante en pacientes con TCG testiculares y enfermedad
pulmonar residual tras quimioterapia. En esta cohorte se observaron
resultados favorables de supervivencia, especialmente en pacientes con
caracteristicas clinicas e histopatologicas que otros estudios han vinculado
con un mejor pronostico.

Palabras clave: neoplasias testiculares; neoplasias pulmonares; metastasec-
tomia; medicion de riesgo; prondstico; tasa de supervivencia.
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Introduccion

Los tumores de células germinales (TCG) testiculares son
tumores raros en la poblacion general, pero son la prin-
cipal causa de cancer en hombres con edades entre
los 15 y 45 afios (1-4). La incidencia global ha venido en
aumento en las dGltimas décadas, con un estimado
(por diagnosticar) de 891 casos nuevos en Estados Unidos
para el afio 2026 (1). Segin datos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), se estima que la incidencia de
esta enfermedad en Colombia, en 2008 era de 2,8 por cada
100000 habitantes (5), sin embargo, la «Guia colombiana
de cancer de testiculo», publicada en 2016, enfatizo en que
la calidad de la informacion tomada por la OMS habia sido
catalogada como C, debido al cubrimiento de menos del
10,0% de la poblacion colombiana (5), lo que ocasiond la
subestimacion del valor real de este dato epidemiologico
a nivel nacional (2).

Aunque su etiologia no esta claramente establecida,
se han documentado factores de riesgo como los ante-
cedentes personales de cancer de testiculo contralateral,
el antecedente de cancer testicular en un familiar cercano
(en el 1,0-3,0% de los pacientes con TCG) (6) y los ante-
cedentes personales de criptorquidia (7) o sindromes
genéticos, como el sindrome de Klinefelter (8). Se informo
un aumento en la incidencia anual mundial del 3,0% al
6,0%, para el 2025, posiblemente explicado por edad
materna avanzada y un probable efecto carcinogénico de
sustancias similares a estrogenos y antiandrégenos en la
vida fetal, asi como durante la primera infancia (1, 4, 6).

Histologicamente, los TCG se clasifican en teratoma maduro,
inmaduro, tumores seminomatosos y no seminomatosos;
estos Gltimos se dividen, segln la diferenciacion celular,
en carcinoma embrionario, coriocarcinomas, tumor del
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saco vitelino y mixtos, estos dltimos en caso de contener
varios componentes no seminomatosos o un componente
seminomatoso y otro no seminomatoso (1, 5, 9). Los TCG
corresponden al 90,0% de los tumores testiculares vy
cursan clinicamente con una masa testicular de consis-
tencia dura, usualmente asintomatica y no dolorosa (9).

Al inicio, su diseminacion linfatica se da hacia ganglios
retroperitoneales, intrapulmonares, mediastinales y cervi-
cales. Posteriormente, suele presentarse diseminacion
hematogena que compromete mas frecuentemente al pul-
mon y el higado (9-11), por lo que el seguimiento es clave
después del manejo inicial basado en orquiectomia en
estadios tempranos. Al producir glicoproteinas de origen
embrionario, el diagnostico, la diferenciacion, el segui-
miento, el riesgo de recaida y el pronostico se determinan
mediante tres marcadores tumorales: alfafetoproteina
(AFP), que se eleva en los tumores no seminomatosos,
principalmente en el carcinoma embrionario, la cual
permanece normal en el seminoma puro y como diag-
nostico diferencial también puede estar elevada en el
hepatocarcinoma; la fraccion beta de la gonadotropina
corionica humana (B-hCG, por su sigla en inglés: beta-
human chorionic gonadotropin), que puede estar aumen-
tada en los tumores no seminomatosos, principalmente
en el coriocarcinoma y elevada levemente en algunos TCG
seminomatosos; y la deshidrogenasa lactica (LDH, por su
sigla en inglés: lactate dehydrogenase), cuya elevacion esta
relacionada con el tamano y la proliferacion tumoral de los
TCG (9).

Dada la gran importancia de identificar los factores
pronosticos y conocer el riesgo de recaida, se creo la cla-
sificacion pronostica del Grupo Colaborativo Internacional
sobre Cancer de Células Germinales (IGCCCG, por su sigla en
inglés: International Germ Cell Cancer Collaborative Group),
que se presenta en la tabla 1 (3-4, 9, 12).
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Tabla 1. Clasificacion pronostica del Grupo Colaborativo Internacional sobre Cancer de Células Germinales (IGCCCG)

No seminoma Seminoma

Bajo riesgo, grupo de buen pronostico

SLP a cinco anos: 90,0 % SLP a cinco anos: 89,0 %
SG a cinco anos: 96,0 % SG a cinco anos: 95,0 %
Todos los siguientes criterios: Todos los siguientes criterios:

; Primario testicular o retroperitoneal _ Cualquier sitio primario
- Sin metastasis viscerales no pulmonares
. AFP <1000 ng/mL

. B-hCG <5000 UI/L (1,000 ng/mL)

- LDH <1,5 x ULN

. Sin metastasis viscerales no pulmonares
_ AFP normal

_ Cualquier B-hCG

- Cualquier LDH

Riesgo intermedio, grupo de pronostico intermedio

SLP a cinco anos: 78,0 % SLP a cinco anos: 79,0 %

SG a cinco anos: 89,0 % SG a cinco anos: 88,0 %

Cualquiera de los siguientes criterios: Todos los siguientes criterios:

_ Primario testicular o retroperitoneal _ Cualquier sitio primario

; Sin metastasis viscerales no pulmonares . Metastasis viscerales no pulmonares

_ AFP 1000-10000 ng/mL
. B-hCG5000-50000 UI/L . Cualquier B-hCG
- LDH 1,5-10 x ULN _ Cualquier LDH

Riesgo alto, grupo de pobre pronostico

SLP a cinco anos: 54,0% No hubo pacientes clasificados como de pobre pronostico

_ AFP normal

SG a cinco anos: 67,0%

Cualquiera de los siguientes criterios

- Primario mediastinal

; Metastasis viscerales no pulmonares
- AFP >10000 ng/mL

. B-hCG>50000 UI/L (10000 ng/mL)

- LDH >10 x ULN

AFP: alfafetoproteina; B-hCG*: fraccion beta de la gonadotropina corionica humana; LDH*: deshidrogenasa lactica; SG: supervivencia
global; SLP: supervivencia libre de progresion; Ul/L: unidades internacionales por litro; ULN*: limite superior de la normalidad.

*: siglas en inglés.

La clasificacion del IGCCCG determina grupos de riesgo con base en los marcadores tumorales prequirdrgicos, la localizacion del tumor
primario y la presencia o no de lesiones metastasicas no pulmonares.

Fuente: (12).
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En los pacientes con enfermedad metastasica, el pilar de
manejo es la quimioterapia basada en platino después
de la reseccion del tumor primario, la cual se ha asociado
con una supervivencia prolongada. Posterior a esto,
se reporta enfermedad pulmonar residual en el 20,0-30,0%
de los casos, que puede corresponder a inflamacion,
necrosis, teratoma o tumor viable (13-15), por lo que resulta
esencial su extraccion quirdrgica, con el fin de excluir
actividad residual tumoral y definir el manejo a seguir,
lo cual se indica en casos de TCG no seminomatosos
con lesiones residuales pulmonares >10 mm después de
quimioterapia, a pesar de marcadores tumorales séricos
normalizados y cuando existe la sospecha de contener
el teratoma o tumor viable (16-18). Al reconocer a la
metastasectomia pulmonar, después de la quimioterapia
en TCG testiculares, como uno de los modelos con mejores
resultados de terapia multimodal contra este tipo de
cancer (16), se debe tomar en consideracion la posibilidad
de reseccion completa de la enfermedad pulmonar y
extrapulmonar (en el caso de estar presente esta Gltima)
(10, 16).

Actualmente, en Colombia no existen datos sobre la ca-
racterizacion ni los desenlaces clinicos de los pacientes
que cursan con TCG testiculares metastasicos a pulmon,
como tampoco se conoce el comportamiento de la super-
vivencia en esta poblacion. Por lo anterior, este estudio
tuvo como objetivo describir las caracteristicas y los des-
enlaces clinicos de los pacientes con TCG testiculares
metastasicos a pulmon que fueron sometidos a metasta-
sectomia, tras recibir quimioterapia en el INC de Colom-
bia, asi como las tendencias en la supervivencia global (SG)
y la supervivencia libre de progresion (SLP) a 24 meses,
segln algunas caracteristicas de relevancia clinica en estos
pacientes, con el fin de aportar datos locales.

Metodologia

Se realizo un estudio descriptivo, longitudinal, retrospec-
tivo, en el marco de la iniciativa STROBE (por su sigla en
inglés: Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology) (19-21). Los criterios de inclusion
fueron: pacientes mayores de 18 anos de edad, tratados
en el Instituto Nacional de Cancerologia (INC) de Colombia,
con diagnostico de TCG testiculares confirmados por
histologia intra o extrainstitucional, con metastasis a
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pulmén y que entre enero de 2010 y enero de 2023 fueron
llevados a metastasectomia pulmonar (neumonectomia,
bilobectomia, lobectomia, segmentectomia anatomica y
segmentectomia no anatomica) por via abierta, video-
toracoscopia o toracoscopia asistida por robot, posterior a
quimioterapia. Los criterios de exclusion fueron pacientes
con tumor primario no controlado segin el criterio de
los servicios de oncologia o urologia, pacientes con
metastasis extrapulmonares que no hubieran sido tratadas
curativamente o que no estuvieran controladas segiin los
servicios tratantes y pacientes con antecedente de otro
cancer diferente al tumor germinal gonadal.

La seleccion de los sujetos de estudio se llevo a cabo
mediante la revision de historias clinicas a través del
sistema de registro institucional SAP, lo cual permitio
identificar a los pacientes que cumplian con los criterios de
inclusion y ninguno de los de exclusion. Para la recoleccion
de la informacion se utilizd un formulario electronico
disenado en la plataforma RedCap 7.1.2 y validado por
el Grupo de Analisis de Datos del INC. Luego, se verifico
la calidad de la informacion mediante una revision que
estuvo a cargo de la oficina de monitoria del INC, para
finalmente realizar el analisis estadistico de los datos
con el software R-Project v 4.2.2 (R Foundation for Statistical
Computing, Viena, Austria). Esta investigacion conto con la
aprobacion del Comité de Etica en Investigaciones del INC,
segiin consta en el acta n.° 0003 de 2024.

Las caracteristicas de los pacientes (demograficas, clinicas,
de biomarcadores e histopatologicas; la clasificacion
pronostica del IGCCCG, asi como las caracteristicas
radiologicas y terapéuticas) se presentaron mediante
estadisticas descriptivas para identificar a la poblacion
objeto de estudio. Para las variables cuantitativas,
se utilizaron medias o medianas acompanadas de su
medida de dispersion correspondiente (desviacion
estandar o rango intercuartilico), segin la distribucion
de cada variable. En cuanto a las variables cualitativas,
se reportaron frecuencias absolutas y relativas.

La SG se definio como el tiempo transcurrido desde la
fecha del diagnostico de la enfermedad, ya fuera intra
0 extrainstitucional, hasta la fecha de fallecimiento o
de la Gltima consulta de seguimiento registrada, estas
Gltimas consideradas como censuras. La SLP se definio
como el tiempo transcurrido entre la fecha de la primera
metastasectomia pulmonar hasta la fecha de la progresion
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de la enfermedad pulmonar o extrapulmonar (mediante
imagenes diagnosticas), o la fecha de la muerte o de la
altima consulta de seguimiento registrada, considerandose
también estos parametros como censuras a la derecha.
La tasa de supervivencia fue estimada mediante el método
de Kaplan-Meier y los intervalos de confianza se calcularon
con el método de Bootstrap (22-25). Dado el tamafo de
muestra y el caracter descriptivo, no se realizd imputacion
de datos faltantes (analisis de casos completos) (26-27).

Resultados

Se incluyeron 19 pacientes que se sometieron a 27 pro-
cedimientos quirirgicos. La mediana de la edad de los
pacientes al momento de la intervencion quirdrgica del
tumor primario fue de 24,0 afios (rango intercuartilico
[RIC]=21,5-30,5). El 10,5% (N=2) de los pacientes mani-
festd antecedente de tabaquismo y ningln paciente dijo
tener antecedente familiar de cancer testicular, ni antece-
dentes personales de criptorquidia o sindromes genéticos
como el sindrome de Klinefelter.

En el 94,7% (N=18) de la poblacion del estudio se logro la
reseccion quirdrgica completa del tumor primario tes-
ticular y el Unico paciente con reseccion R1 tuvo bordes
de seccion del cordon espermatico comprometidos y exten-
sion tumoral hasta el epididimo. Basados en los reportes
de patologia, la mayoria de los pacientes (57,9 %; N=11) pre-
sentaron TCG no seminomatosos mixto; de estos, el 37,0%
tuvo predominio de carcinoma embrionario, el 27,0% de
carcinoma de seno endodérmico, el 18,0% teratoma
maduro y el 18,0% teratoma inmaduro. El resto de los
TCG (26,3%; N=5) eran no seminomatosos, el 5,25% (N=1)
fueron seminomatosos y en el 10,5% (N=2) no se tuvieron
datos del reporte de la patologia por tratarse de infor-
macion extrainstitucional. El 52,6% (N=10) de los pacien-
tes tenia metastasis pulmonar al momento del diagnostico
del TCG testicular. De estos casos, el 40,0% (N=4) presentd
también metastasis en el retroperitoneo, el 40,0% (N=4)
tuvo metastasis en el retroperitoneo y el mediastino y el
20,0% (N=2) evidencid afectacion adicional concurrente
del retroperitoneo, el mediastino y el higado. En el 15,8%
(N=3) de los pacientes solo se evidencio metastasis a nivel
pulmonar, mientras que en la mayoria de los pacientes
(84,2%; N=16) se identificd metastasis extratoracicas
en dos o mas sitios, todas tratadas o controladas antes
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de la metastasectomia pulmonar. La tabla 2 resume
la edad de los pacientes, asi como las caracteristicas
quirdrgicas y patolégicas del tumor primario, de las me-
tastasis y de los marcadores tumorales de los pacientes
incluidos.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con TCG testicular
primario llevados a metastasectomia pulmonar (N=19)

Caracteristica Me dian“; ((:/;’I)CI)
Edad (afios) 24,0 (21,5-30,5)
Tipo de cirugia del tumor primario
RO 18 (94,7)
R1 1(5,3)
Reporte de biopsia del tumor primario
No seminomatoso mixto 1 (57,9)
No seminomatoso 5(26,3)
Seminomatoso 1(5,3)
Sin dato 20,5)
Nﬁmerq qe organos con otras lesiones
metastasicas
1 3(15,8)
2 9 (47,3)
30 mas 7 (36,8)
Presentacion de las metastasis pulmonares
Desde el diagnostico del tumor primario 10 (52,6
Recaida durante el seguimiento o tratamiento 9 (47.4)
AFP preoperatoriot
<1000 UI/L 6 (31,6)
1000-10000 UI/L 2 (10,5)
Sin reporte 11(57,9)
Valor de B-hCG* preoperatorio*
<5000 UI/L 8 (42))
5000-50 000 UI/L 1(5,3)
Sin reporte 10 (52,6)
LDH* preoperatorio*
Normal 5(26,3)
De 1,5 a 10 veces el valor normal 5(26,3)
Sin reporte 9 (47,3)

AFP: alfafetoproteina; B-hCG*: fraccion beta de la gonadotropina
corionica humana; LDH*: deshidrogenasa lactica; RIC: rango
intercuartilico.

t: al manejo del tumor primario testicular

*: siglas en inglés.



Segiin los criterios de inclusion, el 100,0% (N=19) de
los pacientes recibido quimioterapia para la metastasis
pulmonar y extrapulmonar, siendo el esquema de bleo-
micina, etoposido y cisplatino (BEP, por su sigla en inglés:
bleomycin, etoposide and platinum) el mas utilizado (N =13;
68,4%), mientras que los pacientes restantes (N=6; 31,6 %)
recibieron elesquemadevinblasting, ifosfamiday cisplatino
(VIP, por su sigla en inglés: vinblastine ifosfamide and
platinum) y todos tenian el compromiso extrapulmonar
controlado al momento de ser llevados a metastasectomia.
Luego, 6 pacientes recibieron un tratamiento sistémico
posterior a la metastasectomia pulmonar, ya fuese por
hallazgo de tumor viable en la metastasectomia pulmonar
o por elevacion de marcadores, a pesar del reporte histo-
patologico de teratoma maduro, considerandose algln
componente inmaduro o progresion de la enfermedad,;
para estos 6 pacientes: en dos se indico etoposido +
cisplatino, en 1 se administro interferon alfa, en 1 BEP y
2 recibieron trasplante autologo de médula 6sea. Ninguno
recibio quimioterapia de mantenimiento.

Caracteristicas de la metastasectomia
pulmonar

EL 63,2% (N=12) presentd mas de 3 metastasis pulmonaresy
en el 579% (N=11) fueron de manera bilateral, de los cuales
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el 31,6 % (N=6) fueron llevados metastasectomia pulmonar
contralateral, el 211% (N=4) fue observado debido a resu-
tado histopatologico de tumor no viable y el 53% (N=1)
fallecio en el posoperatorio a los 30 dias debido al sindrome
de lisis tumoral. El 63,2% (N=12) requirid una Gnica metas-
tasectomia, mientras que el 36,8% (N=7) fue sometido
a 2 0 mas, con una mediana de tiempo entre la primera
y la segunda de 4,6 meses (RIC=2,04-23,5). La interven-
cion mas utilizada fue la segmentectomia no anatdémica
(68,4%; N=13), asistida por toracoscopia (47,4%; N=9).
Solo en 1 paciente se obtuvo una reseccion R1 en la metas-
tasectomia, en plan de recibir manejo adicional, pero falle-
cio en el posoperatorio a los 30 dias.

Los resultados de patologia en los 27 procedimientos
quirdrgicos reportaron un 40,7% (N=11) de respuesta
completa con necrosis o fibrosis, un 37,0% (N=10) de
teratoma maduro y un 22,2% (N=6) de células malignas
viables, en los cuales se eligio otra linea de quimioterapia
VIP, EP (etoposido + platino) o el esquema de Taxol®
(nombre comercial del paclitaxel), ifosfamida y platino
(TIP). Ademas, el 68,4% (N=13) de los pacientes tenia
riesgo alto segin la clasificacion del IGCCCG.

La tabla 3 resume las principales caracteristicas de las
metastasis pulmonares, el manejo quirlrgico, el resultado
de la patologia y los datos con relacion a la progresion.

Tabla 3. Caracteristicas de las metastasis pulmonares, quirirgicas, patologicas y de progresion en pacientes con TCG

testicular (N=19)

Caracteristica

Numero de metastasis pulmonares

Lateralidad de las metastasis

Numero de metastasectomias pulmonares

Tipo de intervencion

Via de abordaje

Categorias N (%)
1 7 (36,8)
Mas de 3 12 (63,2)
Unilateral 8 (42,1)
Bilateral 11(57,9)
1 12 (63,1)
2 6 (31,6)
3 1(5,3)
Segmentectomia no anatomica 13 (68,4)
Segmentectomia anatomica 3(15,8)
Combinada 3(15,8)
Toracoscopia 9 (47,4)
Abierta 8 (42))
Robot 2(10,5)

Continua...
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Caracteristica

Reseccion completa de la metastasis pulmonar

Clasificacion pronostica del IGCCCG

Muestreo ganglionar mediastinal

Progresion de la enfermedad pulmonar posterior a la metastasectomia

Progresion de la enfermedad extrapulmonar posterior a la metastasectomia Si

Categorias N (%
Si 18 (94,7
No 1(5,2
Riesgo bajo 2 (10,5
Riesgo medio 4 (21,0
Riesgo alto 13 (68,4
Si 7 (36,8
Positivo 1(14,3
Negativo 6 (85,7
No 12 (63,2
Si 3(15,8
No 16 (84,2
6 (31,6

No 13 (68,4

IGCCCG: sigla en inglés para Grupo Colaborativo Internacional sobre Cancer de Células Germinales.

La mediana del tiempo de seguimiento fue de 22,6 meses (RIC=14,8-48,0), la progresion pulmonar ocurrio en el 15,8%
(N=3) de los casos y la progresion extrapulmonar sin fallecimiento en la Gltima validacion del estado vital, se documento
en el 10,5 % (N=2) de los pacientes. En el Gltimo seguimiento en septiembre de 2024, el 68,4% (N=13) de los pacientes
se encontraban vivos y libres de enfermedad, sin ningln tipo de progresion pulmonar o extrapulmonar y el 26,3%
(N=5) presentaban alto riesgo en la clasificacion pronostica del IGCCCG. El 31,6% (N=6) de los pacientes fallecieron,
de estos, el 16,7% (N =1) presentd progresion pulmonar, el 66,6 % (N =4) progresion pulmonar y extrapulmonar, y el 16,7%
(N=1) fallecio en el posoperatorio a los 30 dias debido a sindrome de lisis tumoral. La SG a 24 meses fue del 89,2%

(IC,, =72,7-97,5) y la SLP a 24 meses fue del 63,6 % (IC,,,, =39,4-88,2) (figura 1).
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Figura 1. Funcion de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier, en pacientes con TCG testicular llevados a metastasectomia
pulmonar. Se evaluaron desenlaces a 24 meses, sin embargo, las curvas de Kaplan Meier muestran el seguimiento completo disponible

para la cohorte.
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Estimaciones de la supervivencia global y libre de progresion

Los valores de supervivencia a 24 meses se presentan en la tabla 4. La tasa mas alta de SG (100,0 %) se observo en los
pacientes con clasificacion de bajo riesgo segin el IGCCCG, en aquellos con metastasis pulmonares presentes desde el
diagnostico del TCG testicular y en quienes se informo6 tumor viable en el estudio histologico de la metastasectomia
pulmonar. Por su parte, las mayores tasas de SLP se registraron en los pacientes con clasificacion de riesgo medio/alto
segln el IGCCCG (65,9 %), en aquellos con metastasis pulmonares presentes desde el diagnostico (90,0%) y en quienes se
reportaron hallazgos histopatologicos no viables en la pieza de reseccion pulmonar (64,5%) (figura 2).

Tabla 4. SG y SLP a 24 meses mediante el método de Kaplan-Meier, en pacientes con TCG testicular llevados a
metastasectomia pulmonar

. Supervivencia global Supervivencia libre de progresion
Caracteristica

%(IC__.) % (IC,..,)

95% 95%

Todos los pacientes 89,2 (72,7-97,5) 63,6 (39,4-88,2)
Clasificacion prondstica del IGCCCG
Riesgo bajo 100,0 50,0 (12,5-100,0)
Riesgo medio/alto 87,8 (70,1-99,9) 65,9 (40,3-88,2)
Presentacion de la metastasis pulmonar
Desde el diagnostico del TCG testicular 100,0 90,0 (70,0-99,9)
Después del diagnostico del TCG testicular 77,8 (44,4-99,9) 33,8 (12,7-75,0)
Histologia de las lesiones pulmonares
Viable 100,0 60,0 (20,0-99,9)
No viablet 85,1 (62,7-99,7) 64,5 (34,2-91,7)

IC: intervalo de confianza; IGCCCG: sigla en inglés para Grupo Colaborativo Internacional sobre Cancer de Células Germinales; TCG: tumor
de células germinales

t: Incluye necrosis o fibrosis y teratoma maduro.
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para SG y SLP, considerando: clasificacion pronostica del IGCCCG (criterios A y D), histologia de la
metastasectomia pulmonar (criterios B y E; la categoria no viable incluye necrosis o fibrosis y teratoma maduro) y la presentacion de
la metastasis pulmonar con respecto al diagnostico del tumor primario (criterios C y F). Se evaluaron desenlaces a 24 meses,
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sin embargo, las curvas de Kaplan Meier muestran el seguimiento completo disponible para la cohorte.
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Discusion

La metastasectomia pulmonar después de la quimioterapia
basada en platino en el tratamiento de TCG testiculares es
frecuentemente utilizada en la enfermedad metastasica
(28) y se estima que cerca del 20,0% de los pacientes con
tumores de célula germinal no seminomatosos requeriran
metastasectomia intratoracica después de la quimioterapia
(29). Debido a que la histologia de esta enfermedad residual
puede corresponder a inflamacion, necrosis, teratoma o
tumor viable, el resultado de su reseccion quirirgica sirve
de guia para el tratamiento posterior (16, 30-31).

La correcta seleccion de los pacientes que seran llevados a
metastasectomia pulmonar debe contemplar los criterios
propuestos desde 1947 en la primera publicacion de la
serie de metastasectomia pulmonar (32) y en su revision
realizada en 1965 (33) con cambios menores, los cuales
siguen siendo relevantes:

1) Eltumor primario debe estar controlado.

2) Las metastasis parecen técnicamente resecables,
con el objetivo de asegurar una reseccion completa.

3) Los riesgos generalesy funcionales son tolerables.

4) La existencia de quimioterapia sistémica efectiva
como modalidad combinada.

5) Dificultad del diagnostico diferencial del cancer de
pulmon primario.

6) Ningln otro tratamiento fue efectivo, excepto la
reseccion.

7) Presencia de metastasis pulmonares sintomaticas,
por ejemplo, neumotorax o hemoptisis (17, 34-39).

Se destaca que los criterios 1, 2, 3y 4 formaron parte de los
criterios de inclusion de los pacientes del presente estudio
y que el nimero 2 se cumplio en el 94,7 % de estos.

Se ha reportado que la SG de pacientes sometidos a
metastasectomia pulmonar a 5y 10 anos es de 68,0-71,0%
(14, 40-42) y 62,0-75,0% (32, 40), respectivamente; similar
a lo reportado por un estudio multicéntrico en Brasil
que informo supervivencia a cinco anos del 65,1% (43).
Otros estudios informaron tasas de supervivencia a 10 anos
del 75,3% (41) y hasta del 94,3%, a la vez que hubo ausen-
cia de tasas de mortalidad relacionadas con la cirugia (29)
0 maximo tasas tan bajas como menores al 2,0 % (44).

C. Castaneda-Motta et al.

Mientras tanto, los reportes de la SLP a 30 y 60 meses
fueron del 73,0% (45) y 68,0%, respectivamente (30).
Las tasas de supervivencia obtenidas en el presente
estudio a 24 meses fueron: SG del 89,2% y SLP del 63,6 %,
siendo la SG mas alta que los valores reportados en los
estudios recién comentados a 5y 10 anos.

Las recomendaciones para la realizacion de la metasta-
sectomia posterior a la quimioterapia se basaron en la
respuesta serologica de los marcadores tumorales y
la respuesta escanografica pulmonar a la quimioterapia
(31, 46-47). Asimismo, este procedimiento quirlrgico se
adapto mejor a los pacientes que albergaban tres o menos
lesiones metastasicas pulmonares, buscando siempre
preservacion del parénquima pulmonar y resecciones
completas RO, y se calculdé una mediana de SG de
106,5 meses para las resecciones RO en comparacion
con 16,7 meses para las resecciones R1y R2 (p=0,0047)
(16, 47-49). Se documentd, ademas, que los pacientes que
se sometieron a una reseccion incompleta se asociaron
con un mal resultado, independientemente del tipo de
tumor (30, 37, 50-51). Se ha reportado un alto porcentaje
de resecciones completas del 88,2% (41), cercano al
obtenido en el presente estudio con resecciones RO que
fue del 94,7 %.

Adicionalmente, como lo describio el consenso de exper-
tos de metastasectomia pulmonar en 2019 (16), se debe
considerar la evaluacion de los ganglios linfaticos median-
te diseccion o muestreo, incluso en pacientes sin imagenes
sugestivas de compromiso ganglionar mediastinal debido
a compromiso nodal inesperado, con el objetivo de eva-
luar la existencia de metastasis ganglionar concomitante.
Este compromiso se ha documentado en pacientes con
tumor de célula germinal hasta en el 11,0% de los casos,
lo que predice una pobre SG (16, 41, 51), informandose una
disminucion hasta del 50,0% de la SG de 3 a 5 anos en
pacientes con afectacion de los ganglios linfaticos intra-
toracicos (52). El compromiso metastasico ganglionar en el
presente estudio se presentd en el 14,3% de los 7 mues-
treos ganglionares realizados. De igual forma, en una serie
retrospectiva de 883 pacientes sometidos a metastasecto-
mia pulmonar por una variedad de patologias, la SG a los
3 anos reportada para los pacientes con metastasis de
ganglios linfaticos fue del 38,0%, en comparacion con
el 69,0% para su contraparte (53). Por lo que, en el 2010,
la Sociedad Europea de Cirujanos Toracicos abogo por
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la toma de muestras de ganglios linfaticos mediastinales
antes de la metastasectomia y sugirio que la mejor prac-
tica seria excluir de la metastasectomia pulmonar a los
pacientes con enfermedad de los ganglios toracicos (54-55);
sin embargo, existe un contraargumento que manifies-
ta que la evaluacion de los ganglios linfaticos permite
la estratificacion de pacientes a través de diferentes
estrategias de tratamiento, ya que los pacientes con
metastasectomia pulmonar curativa y con ganglios
linfaticos negativos pueden ser mas adecuados para una
estrategia de observacion, mientras que aquellos con
enfermedad ganglionar positiva pueden beneficiarse del
tratamiento sistémico (16, 56-57).

En los casos en los que se documente incremento en los
marcadores, reseccion incompleta o reporte histopatologico
de tumor viable, la recomendacion es terapia de salvamento
VIP, TIP o EP, o trasplante de médula 6sea (49), utilizados
en el presente estudio en el 31,5% (N=6) de los pacientes,
de los cuales el 66,6 % (N=4) fue por reporte de histopato-
logia de tumor viable y el 33,3% (N=2) fue por incremento
en los marcadores.

Ante la presencia de lesiones contralaterales, estas pue-
den ser observadas si la histologia de la metastasectomia
pulmonar unilateral demuestra necrosis tumoral completa
(16), debido a que existe una concordancia patologica
del 90,0% entre los pulmones (58). Por otro lado, si la
reseccion de la lesion residual fue completa y mas del
10,0% de las células tumorales fueron viables, la indicacion
es continuar con una segunda linea de quimioterapia (46);
en caso de ser incompleta, la indicacion es terapia de
salvamento (49, 59). Por Gltimo, si se presenta enfermedad
residual maligna persistente o transformacion maligna del
teratoma, la metastasectomia pulmonar se lleva a cabo
en pacientes seleccionados, teniendo en cuenta preser-
var la mayor cantidad de parénquima pulmonar posible
(14, 60-61). En el presente estudio, el 57,9% (N=11) de los
pacientes presentaron lesiones bilaterales, de las cuales el
36,4 % (N=4) fueron observadas debido a reporte de histo-
patologia de necrosis, fibrosis o teratoma maduro; el 45,4 %
(N=5) reportaron tumor viable con indicacion de segunda
metastasectomia e inicio de segunda linea de quimiotera-
pia, sin embargo, el 5,2% (N=1) de los pacientes fallecio a
los 30 dias del posoperatorio, debido a sindrome de lisis
tumoral, por lo que no recibio este manejo; el 18,1% (N=2)
restante reportd teratoma maduro asociado a marcado-
res positivos y se considero algiin componente inmaduro,
por lo que se decidio metastasectomia contralateral.
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Algunos estudios han intentado predecir, preoperatoria-
mente, la histologia de las lesiones residuales para evitar
la cirugia en aquellos pacientes con masa residual benigna,
pero, hasta la fecha, no se ha establecido ningln parame-
tro como un predictor confiable (14, 30, 62-65).

La progresion o recurrencia de la enfermedad metastasica
a nivel pulmonar, después de la metastasectomia, es un
evento que segin la literatura puede ocurrir en alrededor
del 29,7-32,0% (23, 66) y hasta en un 50,0 % de los pacientes
(48, 65). El objetivo de realizar metastasectomia pulmo-
nar repetida, ante la ausencia de tratamiento sistémico,
casos la curacion seria poco probable, reportandose una
SG a los 5 afios >33,0% (70) o tan alta como del 44,0 % (71).
Algunos articulos reportaron porcentajes de metastasec-
tomia pulmonar repetida por progresion de la enfermedad
en el 14,2% de los casos (46) o hasta en el 21,2% (66),
porcentaje que en el presente estudio fue del 10,5% (N=2).

Se han descrito y estudiado factores de mal pronostico
para la metastasectomia pulmonar en TCG testicular:

1) Niveles elevados de marcadores tumorales como
la AFP y la B-hCG, reportandose SG a los 5 anos
del 50,0% en caso de marcadores elevados, com-
parado con el 87,2% en caso de niveles normales
(30).

2) La presencia de metastasis en varios 6rganos o
miltiples metastasis en el mismo organo, espe-
cialmente metastasis viscerales no pulmonares
(p=0,0069) (14, 51).

3) La radicalidad de la cirugia o compromiso del
margen quirargico (17, 38, 51, 71-72), lograndose
resecciones completas en el 76,0-97,6% de los
casos (30, 72-73), porcentaje que en el presente
estudio fue del 94,7%. En algunos estudios se han
documentado tasas estimadas de SG a los 3 anos
del 80,9% en resecciones completas y del 28,6%
en resecciones incompletas (30).

4) Se ha demostrado el intervalo libre de enfermedad
menor a 6 meses (50-51, 71) o de 36 meses como
un fuerte factor pronodstico para la SG a 5 anos,
y del 33,0% para supervivencia libre de enfermedad
de <36 meses frente a un 45,0% para >36 meses (49).

5) La ausencia de linfadenopatia (10, 16, 41, 51).



6) La clasificacion de alto riesgo, segiin la IGCCCG al
momento del diagnostico (51, 74).

7) La histologia viable de la enfermedad resecada
después de la quimioterapia (13-16, 30, 61, 42).

8) Lainfiltracion de la pared toracica (41).

En este estudio, factores como la clasificacion prondstica
del IGCCCG del tumor primario, el momento de la presen-
tacion de las metastasis pulmonares y el resultado de la
histologia de las lesiones residuales pulmonares fueron
caracteristicas con algin tipo de relacion con la SG vy la
SLP. Este Gltimo factor ha sido estudiado ampliamente
debido a que casi el 46,0-75,0% de los pacientes presentan
transformacion benigna (25,0-52,0% teratoma y 21,0-50,0%
necrosis o fibrosis) y el 25,0-45,0% enfermedad persis-
tente maligna (15,0 % tumor germinal gonadal no semino-
matoso residual y 10,0% cancer degenerativo de células
no germinales) (13, 15, 46). Otros estudios muestran que
alrededor del 8,3% de todas las metastasectomias
contienen TCG viable, el restante 91,7% contiene necrosis/
fibrosis o teratoma maduro (29), porcentajes que para
el presente estudio fueron: 40,7% necrosis o fibrosis,
37,0% teratoma maduro y 222% tumor viable.
Adicionalmente, se ha reportado que la SG a 10 anos de
los pacientes con tumor viable es del 43,0%, con necrosis
o fibrosis del 86,0% y con teratoma maduro del
84,0% (p<0,0001) (9). Mientras tanto, la SG a 5 afos
reportada es del 49,6% en pacientes con células tumorales
malignas viables y del 82,8% en pacientes con solo
necrosis, fibrosis o teratoma (22). El presente estudio
documentd SG a 24 meses del 100,0% en tumores
viables y del 851% en tumores no viables, y SLP a
24 meses del 60,0% en caso de tumores viables y del
64,5% en tumores no viables.

Después de una adecuada quimioterapia, la metasta-
sectomia pulmonar en pacientes seleccionados, como
parte de un manejo integral, ha demostrado aumentar las
tasas de supervivencia libre de enfermedad (10, 13, 29, 42)
con tasas de morbilidad y mortalidad operatorias
bajas (del 1,0%) (29), enfoque que esta en consonancia
con los resultados del presente estudio. Se resalta que es
fundamental la identificacion de los factores de riesgo que
impactan en el pronostico para brindar las mejores

estrategias terapéuticas.

C. Castaneda-Motta et al.

Las limitaciones de este estudio estan dadas por ser de
tipo observacional, retrospectivo y con pocos pacientes,
realizado en un solo centro oncologico del pais y en el
que la gran mayoria de los sujetos estudiados presentaron
lesiones metastasicas en mdltiples organos. Un porcentaje
importante de los niveles de los marcadores tumorales no
estuvieron disponibles debido a que, en varios pacientes,
el tratamiento del primario testicular fue extrainstitu-
cional. Finalmente, aunque el método de Kaplan-Meier
corresponde a un enfoque no paramétrico ampliamente
aceptado para estimar curvas de supervivencia, incluso en
muestras pequenas, las estimaciones de supervivencia y
sus intervalos de confianza pueden ser menos precisos
y presentar mayor variabilidad debido al tamano reducido
de la muestra y al menor nimero de eventos observados.
A pesar de estas limitaciones y hasta el momento, esta
serie junto con un estudio realizado en Brasil aportan
informacion sobre caracteristicas demograficas, clinicas
e histologicas de los pacientes con TCG testiculares
metastasicos a pulmon y permiten describir sus desenla-
ces clinicos.

Conclusiones

En esta serie de pacientes con TCG testiculares sometidos
a metastasectomia pulmonar tras quimioterapia basada
en platino, se observaron estimaciones favorables de SG
y SLP a los 24 meses. Las mayores estimaciones de ambos
tipos de supervivencia se registraron en los pacientes
con enfermedad metastasica pulmonar al momento del
diagnostico; también se obtuvieron estimaciones altas
de SG en aquellos con clasificacion pronostica de bajo
riesgo segin el IGCCCG, y de SLP en los pacientes
con hallazgos histopatologicos sin viabilidad tumoral.
Estos hallazgos sugieren que la metastasectomia pulmonar
puede construir una estrategia terapéutica relevante
dentro del abordaje multidisciplinario de pacientes
seleccionados con enfermedad residual pulmonar después
de la quimioterapia. No obstante, se requieren estudios
con mayor potencia estadistica y disenos analiticos que
permitan confirmar estos resultados.
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